
Болезнь Ниманна – Пика типа С (БНП-С) – редкое

мультисистемное наследственное аутосомно-рецессивное

заболевание, относящееся к группе лизосомных болезней

накопления. БНП-С – одна из форм гликосфинголипидо-

зов, при которой нарушается внутриклеточный транспорт

холестерина и других липидов [1, 2], что приводит к накоп-

лению неэстерифицированного холестерина, гликосфинго-

липидов, сфингозина и сфингомиелина преимущественно

в ЦНС c нарушением функционирования и гибелью кле-

ток. Накопление метаболитов происходит также в органах

и тканях ретикулоэндотелиальной системы (печень, селе-

зенка, лимфатические узлы), легких. Нозологическая са-

мостоятельность БНП-С установлена в конце прошлого

века, когда были открыты первичные генетические дефекты

при данном заболевании. Выявлено, что фенотип БНП-С

вызывается мутациями генов NPC1 (локус 18q11-q12) или

NPC2 (локус 14q24) [3, 4]. Мутации гена NPC1, кодирую-

щего синтез одного из мембранных стерол-чувствительных

транспортных белков, ответственны за 95% случаев заболе-

вания, около 5% случаев БНП-С связаны с мутациями ге-

на NPC2, кодирующего синтез лизосомального белка –

переносчика холестерина. К настоящему времени описа-

но более 300 мутаций в данных генах, подавляющее боль-

шинство из них относится к гену NPC1. Открытие генов,

вызывающих БНП-С, сделало возможным проведение

прямой ДНК-диагностики данного метаболического забо-

левания, доступной специализированным молекулярно-

генетическим лабораториям. В настоящее время, по весь-

ма ориентировочной, вероятно заниженной, оценке, забо-

леваемость БНП-С в мире составляет 1:120 тыс.–1:150 тыс.

живых новорожденных [5, 6], частота в популяции оцени-

вается в 1:1,25 млн.

Клиническая диагностика БНП-С представляет зна-

чительные сложности, что обусловлено широким феноти-

пическим полиморфизмом заболевания, которое может

дебютировать в любом возрасте и характеризуется мульти-

системностью клинических проявлений. В зависимости

от возраста дебюта выделяют следующие формы БНП-С:
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неонатальную, развивающуюся до 3 мес жизни ребенка;

раннюю младенческую (от 3 мес до 2 лет); позднюю мла-

денческую (от 2 до 6 лет); юношескую (от 6 до 15 лет);

взрослую (после 15 лет) [5, 7, 8]. Первые 3 формы БНП-C

являются ранними и встречаются в 20–25% случаев. Нео-

натальная форма имеет наиболее тяжелое течение, сопро-

вождающееся внутриутробной водянкой плода, холеста-

тической желтухой, прогрессирующим гепатолиенальным

синдромом, быстрым прогрессированием печеночной и

дыхательной недостаточности, нередко с летальным исхо-

дом в 1-й год жизни. Неврологические проявления в ос-

новном представлены мышечной гипотонией и задержкой

психомоторного развития. Остальные формы БНП-C ха-

рактеризуются сочетанием различных неврологических,

психических и соматических нарушений. Иногда первым

проявлением БНП-C у детей является изолированная

умеренно выраженная («деликатная») спленомегалия, вы-

являемая случайно при УЗИ. Неврологические проявле-

ния БНП-C представлены глазодвигательными наруше-

ниями в виде характерного надъядерного офтальмопареза

с нарушением спонтанного вертикального взора, статико-

локомоторной и динамической атаксией, бульбарными и

псевдобульбарными расстройствами, дизартрией, пира-

мидной симптоматикой (от оживления глубоких и по-

верхностных рефлексов до развития спастических паре-

зов), разнообразными экстрапирамидными расстройства-

ми (тремор, паркинсонизм, дистонические гиперкинезы,

хореоатетоз, миоклонии), периферической полиневропа-

тией. В ряде случаев наблюдаются эпилептические при-

падки, нейросенсорная тугоухость. Своеобразным паро-

ксизмальным проявлением заболевания, встречающимся

преимущественно в раннем и молодом возрасте, является

геластическая катаплексия – приступообразная мышеч-

ная гипотония без утраты сознания, чаще всего провоци-

руемая позитивными эмоциональными реакциями (на-

пример, смехом). Выраженность данного симптома может

варьировать от легких кивков головы до полного падения.

Задержка психомоторного и речевого развития у детей –

нередко первый психоневрологический признак заболе-

вания. Неусидчивость, снижение школьной успеваемо-

сти, особенно по математике, постепенная утрата ранее

приобретенных навыков и знаний характерны для дебюта

юношеской БНП-C – наиболее частой («классической»)

формы заболевания, встречающейся у 60% больных. Пси-

хические нарушения при БНП-C включают аффективные

расстройства (тревога, депрессия, маниакальные проявле-

ния), острые психозы с развитием галлюцинаций и бреда,

нарушения поведения и мотиваций (гневливость, агрес-

сивность, апатия), обсессивно-компульсивные расстрой-

ства. Во всех случаях когнитивные и личностные наруше-

ния неуклонно прогрессируют, нарастает выраженность

деменции. Благодаря совершенствованию диагностики в

последние годы все чаще выявляются взрослые формы

БНП-С (10–15% случаев) с дебютом заболевания после 15

лет (на 3–7-м десятилетии жизни) [9]. Первыми симпто-

мами заболевания у взрослых обычно являются разнооб-

разные психические нарушения. Поздняя манифестация

БНП-С отличается сравнительно медленным прогресси-

рованием, в дальнейшем присоединяется описанная вы-

ше неврологическая симптоматика, спленомегалия встре-

чается реже, чем в других возрастных группах.

В терминальной стадии БНП-С на фоне грубой де-

менции развиваются полный распад личности, выраженные

стволовые бульбарные расстройства, децеребрационная ри-

гидность, присоединяются сочетанные заболевания. Как

правило, чем раньше дебют заболевания, тем более скоро-

течно и фатально оно протекает. 

Приводим описание собственного клинического на-

блюдения БНП-С.

Больная Л., 27 лет, родилась от 2-й беременности, про-

должительностью 43 нед. Раннее развитие протекало без

возрастных отклонений – сидеть начала в 7 мес, ходить – в

1 год 1 мес, говорить – в 1,5 года, читать – в 5 лет, наблю-

далась музыкальная и лингвистическая одаренность, писала

стихи. С 6-летнего возраста возникла и постепенно нарас-

тала неловкость мелких произвольных движений пальцев рук,

появились эпизодические спотыкания, иногда падала при

ходьбе, была менее подвижна, чем сверстники. Со 2-го клас-

са школы начались существенные проблемы с математикой,

стала плохо усваивать школьный материал, в первую очередь

абстрактные понятия, испытывала существенные трудно-

сти в обобщении. В 9 лет возникли незначительное поперхи-

вание при глотании твердой и жидкой пищи, нарушение вер-

тикального взора, изменился почерк. Окончила 10 классов

школы экстерном. После 17 лет появилась нечеткость речи.

В дальнейшем продолжалось медленное неуклонное прогресси-

рование когнитивных и неврологических нарушений, стала

периодически ронять предметы, отмечалось инфантильное

поведение. С 2008 г. находится под наблюдением психиатров,

является инвалидом I группы по психическому заболеванию

(код F06.827 по МКБ-10). С 2009 г. отмечаются апатия с по-

терей привычных интересов и мотиваций, нарастание глазо-

двигательных и координаторных нарушений, тремор рук и

ног при напряжении, патологическая поза левой руки (со сги-

банием предплечья), двигательное беспокойство, эпизоды

раздражительности и негативизма. В течение последнего

года наблюдается в Научном центре неврологии РАМН.

При общем осмотре соматический статус без сущест-

венных особенностей. Сознание ясное, в месте, собственной

личности ориентирована, не может назвать текущее число

и время. Глазные щели и зрачки равной ширины, фотореакции

живые, ограничение движений глазных яблок вверх при сле-

жении за молоточком, при спонтанном взгляде отмечается

вертикальный парез взора, больше вверх. Нистагма нет.

Сглажена правая носогубная складка. Присутствуют эле-

менты псевдобульбарного синдрома – легкая дизартрия, пе-

риодическое поперхивание при приеме твердой и жидкой пи-

щи, навязчивая улыбка, двусторонний рефлекс Маринеску –

Радовичи. Девиация языка вправо. Не удерживает выведен-

ный из полости рта язык более 3 с. Парезов нет. Мышечный

тонус равномерный, обычный, несколько повышен в руках по

пластическому типу при контралатеральной активации.

Глубокие рефлексы равномерные, средней живости. Вызыва-

ются кистевые и стопные патологические знаки с двух сто-

рон (рефлексы Россолимо, Гоффманна, Бабинского). При ос-

мотре наблюдаются периодические мягкие хореоатетоидные

гиперкинезы в пальцах рук, ног, общее двигательное беспо-

койство, непостоянная дистония левой руки со сгибанием

предплечья и кисти. В позе Ромберга устойчива. Нерезко вы-

раженный постуральный тремор пальцев рук. Пальценосовую

пробу выполняет с небольшим интенционным тремором, пя-

точно-коленную – с некоторой дисметрией с двух сторон.



Дисдиадохокинез с двух сторон. Движения пальцами рук

(пальцевой тэппинг) замедлены, неритмичны, их амплитуда

снижена. Умеренная апраксия в руках, элементы простран-

ственной апраксии. Походка неуверенная, с элементами бра-

дикинезии. Чувствительных нарушений нет. Функции тазо-

вых органов не нарушены.

Осмотр офтальмолога – патологии глазного дна не вы-

явлено.

Проведено нейропсихологическое обследование с ис-

пользованием различных шкал и тестов. Краткая шкала

оценки психических функций – 17 баллов; Монреальская

шкала оценки когнитивных функций – 11 баллов; беглость

речи (Verbal Fluency – распознавание букв и категорий): 

5 слов/мин, категория животных – 10/мин; сопоставление

изображений и цифр (Symbol Digit Modalities Test) – 18 пра-

вильных ответов за 90 с; тест прокладывания пути (Trail

Making Test) – 2 мин 30 с с 2 ошибками (25 соединений цифр),

4 мин с 2 ошибками (7 соединений из 25 букв и цифр); тест

рисования часов – 5 баллов; копирование изображений отно-

сительно нормальное. В целом по данным нейропсихологиче-

ского обследования у пациентки выявлены умеренные нару-

шения памяти, выраженные лобные нарушения и расстрой-

ства пространственного анализа и синтеза.

Проконсультирована психиатром. В беседе пассивна,

некоторые вопросы понимает не сразу. Внимание неустойчи-

вое, быстро истощаемое. Мышление неразвитое, замедлен-

ное, суждения поверхностны. Способность к обучению на

низком уровне. Неусидчива, быстро устает. Многие повсе-

дневные навыки освоила лишь частично. Например, испыты-

вает трудности при закрывании и отрывании дверного зам-

ка. Чаще всего ей удается сделать это лишь случайно, много-

кратно вращая ключ в ту или иную сторону. Память на те-

кущие события снижена. Не может запомнить свой адрес, хо-

тя помнит тот, по которому жила 7 лет назад. Речь замед-

ленная, слова подбирает с трудом, словарный запас обеднен.

В учебе и повседневных делах несамостоятельна. Планирова-

ние и следование намеченному плану ей не по силам, многое из

начатого оставляет незавершенным. Нуждается в постоян-

ном родительском контроле и побуждении. Реалистичных

планов на будущее не строит. При расспросах об этом или

уходит от ответа, или только слушает, не участвуя в обсу-

ждении. Иногда трудно понять, есть ли у нее собственное

мнение или, возможно, она безразлична к тому, о чем идет

речь. Желания незрелые и часто безосновательные. Времена-

ми раздражительна, но при этом быстро отходчива. Фикси-

рована на взаимоотношениях с матерью и братом и часто

выражает негативное отношение к ним, причем замечаний

матери о неуместности и неадекватности оценок не прини-

мает. Может устанавливать отношения со сверстниками,

но нередко обидчивость и несдержанность вместе с неспособ-

ностью обдумывать последствия своих поступков приводят

к ухудшению отношений. Тревога нефиксированная, периоди-

чески усиливается при социальных коммуникациях, заметно

ухудшая познавательные функции. Ко многому из того, что

раньше было для нее важным, интерес снижен или формален.

Заключение: клинически значимая задержка психического

развития, сочетающаяся с симптомами прогрессирующего

органического снижения когнитивных функций до степени

умеренной деменции, сопровождающегося тревогой, неус-

тойчивостью настроения, снижением побуждений и инициа-

тивности.

Данные лабораторных и инструментальных исследова-

ний. Общие анализы крови, мочи, биохимический анализ кро-

ви – без патологии; электроэнцефалография (ЭЭГ) – легкие

диффузные изменения биоэлектрической активности голов-

ного мозга, дисфункция срединно-стволовых структур. 

В конце гипервентиляции и после нее выявлены нерезкие би-

латерально-синхронные пароксизмальные знаки в теменно-

затылочных отделах. 

Видео-ЭЭГ-мониторинг – во сне патологических

ЭЭГ-паттернов и феноменов не зарегистрировано. Парок-

сизмальная активность носила редуцированный характер,

возможно, как отражение функциональной незрелости

корковых структур теменно-затылочных областей голов-

ного мозга.

Когнитивные вызванные потенциалы P300 – нарушение

дифференцировки стимулов, низкий объем оперативной памяти.

УЗИ внутренних органов – умеренно выраженная спле-

номегалия (селезенка 120х50 мм, площадь окружности 48 мм2

при максимальной возрастной норме 45 мм2);

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного

мозга – очаговых изменений вещества головного мозга не

выявлено, признаки диффузного дегенеративного процесса

(см. рисунок).

Молекулярно-генетический анализ. Методом прямого

секвенирования проведен частичный анализ (18–22-й экзоны)

гена NPC1 (БНП-C). Выявлена мутация CM992942, привед-

шая к замене с.3019C>G (p.P1007A – замена пролина на ала-

нин) в гомозиготном состоянии. Проанализированы также

ДНК матери и брата пробанда. У обоих мутация с.3019C>G

(p.P1007A) найдена в гетерозиготном состоянии, таким об-

разом, они являются здоровыми носителями мутации в дан-

ном гене.

Клинический диагноз: БНП-C (юношеская форма).

К о м м е н т а р и й
Анализ сочетания характерных соматических, пси-

хических и неврологических проявлений заболевания в

совокупности с применением новейших методов инстру-

ментальной и лабораторной диагностики, включая моле-

кулярно-генетическое исследование, позволили диагно-

стировать БНП-С. Клиническая диагностика в данном

случае вызвала значительные трудности. Дифференциаль-

ная диагностика проводилась с рядом психических, ней-

родегенеративных и нейрометаболических заболеваний,

включая эндогенные психические расстройства, наслед-

ственные и спорадические прогрессирующие мозжечко-

вые дегенерации, первичные и вторичные митохондри-

альные цитопатии, экстрапирамидные заболевания (раз-

нообразные паркинсонические синдромы, дистония, хо-

рея, гепатолентикулярная дегенерация и т. д.), прионные

болезни, лизосомные болезни накопления, особенно ли-

пидозы (болезнь Гоше, ганглиозидозы, лейкодистрофия,

болезнь Фарбера и др.) и липофусцинозы. Анализ клини-

ческой картины и динамики патологического процесса

позволил выделить характерные клинико-анамнестиче-

ские особенности заболевания, способствовавшие уста-

новлению диагноза: 1) развитие в детском возрасте с за-

держки психического развития в сочетании с неврологи-

ческими нарушениями – вертикальным парезом взора,

мозжечковой атаксией, псевдобульбарным синдромом,

экстрапирамидными расстройствами (брадикинезия, дис-
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тония, хореоатетоидные гиперкинезы); 2) «деликатная»

изолированная спленомегалия; 3) неуклонное прогресси-

рование когнитивных нарушений вплоть до развития де-

менции в сочетании с другими психическими нарушения-

ми (аффективные расстройства, апатия); 4) признаки

нейродегенеративного процесса по данным МРТ головно-

го мозга.

В помощь практическим врачам для облегчения

клинической диагностики БНП-С голландскими иссле-

дователями F.A. Wijburg и соавт. [10] предложен балль-

ный диагностический индекс вероятности БНП-С 

(см. таблицу), предназначенный для оценки специфич-

ности отдельных симптомов и их сочетаний и помогаю-

ший выделить пациентов с более высокой вероятностью

наличия БНП-С. 

При сумме баллов >70 диагноз БНП-С считается

высоковероятным, <40 – маловероятным. В нашем кли-

ническом примере счет по шкале индекса вероятности

БНП-С составил 216 баллов, что позволило оценить риск

наличия БНП-С как чрезвычайно высокий и целенапра-

вленно провести молекулярно-генетический анализ. Та-

ким образом, индекс вероятности БНП-С позволяет су-

щественно повысить точность диагностики этого орфан-

ного заболевания.

«Золотым стандартом» диагностики БНП-С является

частичный или полный молекулярно-генетический анализ

генов NPC1 и NPC2, что в подавляющем большинстве слу-

чаев позволяет поставить диагноз. Другой важный лабора-

торный метод диагностики БНП-С – «филипиновый тест»,

дающий возможность визуализировать характерное флюо-

ресцентное свечение перинуклеарных скоплений неэстери-

фицированного холестерина при окрашивании культуры

фибробластов филипином. В России приоритет в лабора-

торной диагностике отдается молекулярно-генетическому

исследованию. В качестве метода скрининга все большее

распространение получает тандемная масс-спектрометрия,

позволяющая провести анализ сотен метаболитов в микро-

количествах биологического материала, исключая одномо-

ментно десятки наследственных метаболических заболева-

ний. При БНП-С маркерное значение имеет уровень окси-

и кетостеролов в крови [11].

Современные биотехнологические достижения поз-

волили перевести БНП-С, как и некоторые другие нейро-

метаболические заболевания, в разряд частично курабель-

ных наследственных болезней. Швейцарской фармацевти-

ческой компанией «Actelion Pharmaceuticals Ltd.» разрабо-

тан препарат миглустат (Завеска®), представляющий собой

N-алкилированный иминосахар, конкурентно ингибирую-

щий фермент гликозилцерамидсинтазу, катализирующий

первый этап синтеза большинства гликосфинголипидов,

что приводит к уменьшению их накопления в клетках орга-

нов-мишеней при БНП-С. Миглустат предназначен для

длительного (пожизненного) приема в качестве средства

специфической субстрат-редуцирующей терапии БНП-С.

Препарат официально зарегистрирован в России в 2009 г.

Он улучшает или стабилизирует глазодвигательные функ-

ции, когнитивную сферу, глотание, нивелирует двигатель-

ные нарушения, увеличивает продолжительность жизни

пациентов. Имеются сведения об эффективности препара-

та при психотических расстройствах, сопровождающих

БНП-С [12]. Завеска® выпускается в капсулах по 100 мг,

его принимают внутрь независимо от приема пищи, реко-

мендуемая доза – 200 мг 3 раза в день для взрослых и детей

старше 12 лет. Переносимость препарата обычно удовле-

МРТ (а–е) больной Л.

а б в
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творительная, типичными побочными эффектами являют-

ся снижение массы тела (примерно у 60% пациентов) и ди-

арея. Снижение массы тела на 5–10% обычно максимально

нарастает в течение первого года приема препарата, в даль-

нейшем, как правило, масса тела стабилизируется и восста-

навливается до исходной. Диарея и другие диспепсические

расстройства связаны с ингибированием миглустатом ди-

сахаридазы желудочно-кишечного тракта, что поддается

коррекции диетой, исключающей употребление продуктов,

содержащих ди- и олигосахариды (в первую очередь лакто-

зу), приемом пробиотиков и ферментных препаратов. На-

значение миглустата при БНП-С необходимо при наличии

неврологических нарушений. Пациентам без неврологиче-

ских расстройств терапия миглустатом не показана. В пос-

ледние годы опубликованы детальные обзоры, посвящен-

ные клинической симптоматике БНП-С, которые помога-

ют диагностировать заболевание в ранних стадиях и свое-

временно начать профилактическое лечение, разработаны

подробные методические рекомендации по диагностике и

лечению БНП-С, ведению пациентов [7, 13–16].

Больная Л., представленная в клиническом наблюде-

нии, принимает препарат Завеска® в течение 5 мес в реко-

мендуемой дозе 600 мг/сут. Переносимость терапии в це-

лом удовлетворительная, диспепсических расстройств не

наблюдается, пациентка соблюдает умеренную низкоугле-

водную диету. К концу 3-го месяца терапии отмечены по-

теря массы тела на 7–8%, увеличение выраженности по-

стурального тремора рук, поллакиурия. Благодаря сниже-

нию суточной дозы миглустата до 400 мг и повышению ка-

лорийности питания начала восстанавливаться масса тела,

пациентка вновь переведена на суточную дозу Завески®

600 мг, при этом не наблюдалось учащения стула, нараста-

ния тремора рук и поллакиурии. Планируется дальнейший

регулярный клинический и лабораторно-инструменталь-

ный мониторинг.

Несомненно, залогом успешной диагностики и ле-

чения БНП-С является максимально полная информиро-

ванность об этой наследственной патологии врачей, па-

циентов и членов их семей. С этой целью компанией

«Actelion» созданы локализованные русскоязычные Ин-

тернет-ресурсы (http://npc-info.ru и http://www.npc-si.ru),

на которых представлены данные о диагностике БНП-С,

интерактивный индекс вероятности БНП-С, а также ис-

тории болезни и жизни реальных пациентов, видеомате-

риалы и другая информация о заболевании, существую-

щих и перспективных методах его лечения.
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И н д е к с  в е р о я т н о с т и  Б Н П - С

Риск                                                                                                                      Категория факторов риска
висцеральные                                          неврологические                                  психиатрические

Очень высокий 
40 баллов/пункт

Высокий 
20 баллов/пункт

Средний 
10 баллов/пункт

Низкий 
5 баллов/пункт

Дополнительно 
1 балл/пункт

Сумма по категориям

Комбинация категорий

Семейный анамнез

Прогностический балл

• Затяжная желтуха 
новорожденных

• Изолированная необъяснимая 
спленомегалия (в анамнезе ± в на-
стоящее время) с гепатомегалией
или без нее

• Водянка плода
• Сибсы с водянкой плода

Висцеральные + психиатрические
40 баллов

Риск 1-й степени: родители 
или сибсы с БНП-С 

40 баллов

• Вертикальный надъядерный 
паралич взора

• Геластическая катаплексия

• Атаксия, неуклюжесть 
или частые падения

• Дизартрия или дисфагия
• Дистония

Прогрессирующая и приобретен-
ная мышечная спастичность

• Гипотония
• Задержка психомоторного 

развития
• Судороги (парциальные 

или генерализованные)
• Миоклонус

Висцеральные + неврологические 
40 баллов

Риск 2-й степени: двоюродные
браться/сестры 

10 баллов

• Снижение когнитивных функ-
ций или ранняя деменция

• Симптомы психоза

• Резистентность психиатриче-
ских симптомов к терапии

• Другие психиатрические 
симптомы

• Деструктивное или агрессивное
поведение в детском 
и подростковом возрасте

Неврологические+психиатрические
20 баллов
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